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Za poslednich 30 let doslo ke snizeni poctu kardiovaskuldrnich pfic¢in umrti, pfesto kardiovaskularni onemocnéni dominuiji jako
nejcastéjsi pficina mortality a morbidity u nas. Za timto stale trvajicim prvenstvim, i pres jasny pokles, stoji nedosahovani cilovych
doporucenych hodnot a pozdni zahjeni farmakoterapie. Pfitom vime, Ze celozivotni expozice LDL cholesterolu snizena o 1 mmol/I
je spojena s 54% snizenim vyskytu korondrnich pfihod. CeloZivotné nizsi systolicky TK o 10 mm Hg je spojen s 45% snizenim vyskytu
korondrnich pfihod. Celozivotni expozice kombinaci LDL cholesterolu nizsiho o T mmol/l a systolického TK nizsiho o 10 mm Hg byla
spojena se 78% snizenim celoZivotniho rizika korondrnich pfihod a 68% snizenim celoZivotniho rizika Umrti z kardiovaskularnich
pficin. Pfinos této intervence roste s ¢asem - dlouhodoba expozice dokonce i malému rozdilu v hladiné LDL cholesterolu a systo-
lickém tlaku mdze podstatné snizit celozivotni riziko kardiovaskularnich onemocnéni, pokud pretrvava v case. V tomto duchu za-
znivaji recentné prezentovana nova spole¢na doporuceni ESC/EAS z roku 2019, tj. zaméfit [é¢bu dyslipidemie na celozivotni pfistup
ke snizeni KV rizika a terapeutickou celozivotni intervenci s cilem dosahnout nizsich hladin LDL cholesterolu u viech Urovni rizika.
A pravé antihypertenzivum perindorpil a hypolipidemikum atorvastatin idedlné ve fixni kombinaci dokazi redukovat ¢asné kardio-
vaskularni riziko pacienta. Ke zvyseni compliance pacientli m{ize vyraznou mérou pfispét zavadény pojem cévni vék, resp. starnuti.

Klicova slova: rizikové faktory aterosklerdzy, dyslipidemie, arteridIni hypertenze, fixni kombinacni terapie, casna intervence, cévni vék.

Euvascor - early intervention of hypertension and dyslipidaemia
(dual combination of atorvastatin and perindopril)

Over the last 30 years, the number of cardiovascular causes of death has decreased, but Cardi-ovascular Disease has been the
leading cause of mortality and morbidity in the Czech Repubilic. In spite of a clear decline, this still persisting primacy is due
to the failure to achieve the target recommended values and the late initiation of pharmacotherapy.

We know that lifetime LDL cholesterol exposure reduced by T mmol/I is associated with a 54% reduction in the incidence of
coronary events. A lifetime lower systolic BP of 10 mmHg is associated with a 45% reduction in the incidence of coronary events.
Lifetime exposure to a combination of LDL cholesterol lower by 1 mmol/I and systolic BP lower by 10 mm Hg was associated
with a 78% reduction in the lifetime risk of coronary events and a 68% reduction in the lifetime risk of a cardiovascular death.
The benefits of this intervention increase over time — long-term exposure to even a small difference in LDL cholesterol and
systolic pressure can significantly reduce the lifetime risk of cardiovascular disease, if it persists over the time. In this respect,
the recently presented new common ESC/ EAS recommendations from 2019, that is to focus treatment on dyslipidemia on
a lifelong approach of reducing CV risk and therapeutic lifelong intervention with aim to achieve lower LDL cholesterol levels
at all risk levels. Perindorpil antihypertezive and atorvasatin hypolipidemic drugs, ideally in a fixed combination, are able to
reduce the patient's CV risk early. The ideal motivation for adherence of patients is the introduced concept of the vascular
age, respectively the aging.

Key words: atherosclerosis risk factors, dyslipidemia, arterial hypertension, fixed combination therapy, early intervention, vascular age.
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Uvod, informace o léku

Kardiovaskularni onemocnéni jsou stdle dominujici pri¢cinou mor-
tality ve vyspélych zemich. Cilenou intervenci rizikovych faktor doslo
sice k regresi téchto pficin (pokles z cca 60 % na soucasnych cca 40 % za
cca 30 let), ale jsou stéle pred druhou nejcastejsi piicinou mortality — na-
dory. V poslednich letech doslo dokonce ke stagnaci tohoto déje a toto je
vysvétlovano nékolika faktory. | pres vyrazné zlepseni povédomi obyvatel
stran Zivotospravy je velkd fada pacienti obéznich (dokonce jich i pribyva)
astimidochazi k nardstu poctu pacientl s hyperglykemii, resp. diabetes
mellitus 2. typu. Diabetik neumfra na hypo- & hyper- glykemii, ale domi-
nantné pravé na kardiovaskularni onemocnéni. Proto bychom u diabetikd
méli co nejdfive a nejpiisnéji hlidat dalsi rizikové faktory kardiovaskularnich
onemocnén( (KVO) (koufeni, arteridIni hypertenzi, dyslipidemii) (1).

Dalsiz dllezitych pricin je skutecnost, ze pfilé¢bé rizikovych faktord
nedosahujeme cilovych hodnot dle doporuceni odbornych spolec-
nosti (zejména posledni spole¢na doporuceni ESC/EAS 2019) a dale
zahajujeme pozdé farmakologickou intervenci. Tento fakt vychazi
jednak z neochoty pacientl v mladsich, resp. stfednich vékovych ka-
tegoriich uZivat Iéky a jednak ¢asto i Iékafi pozdé intervenuji rizikové
faktory (terapeutickd inercie). Dnes nikdo nezpochybruje, Ze pacient
po infarktu myokardu (IM) ¢i cévni mozkové piihodé (CMP) musi uzivat
hypolipidemika ¢i antihypertenziva, ale v primérni prevenci jsou tyto
skupiny lékd ¢asto i odbornou vefejnosti podcenované. ,On zvyseny
cholesterol ¢i mirné vyssitlak do prvniho infarktu preci neboli." Proto se
nyni zavadi pojem: ,cévni vék”. De facto vychézi k popisu rizika daného
jednice dle tabulek SCORE. Ale pokud do téchto tabulek vneseme
zméfené ¢i naméfené hodnoty, zjistime, Ze riziko daného pacienta
odpovidé zcela starsi vékové kategorii, nez je daného pacienta vék
kalendarnil A toto je tfeba si uveédomit. Nejen nami lékari, ale takto |ze
jednoduse, elegantné a edukativné ukazat rizikovost profilu daného
pacienta jemu samému. A tim jej pfimét lék uzivat.

Vime, Ze celozivotni expozice LDL cholesterolu snizenao T mmol/I
je spojena s 54% snizenim vyskytu korondrnich pfihod. CeloZivotné
nizsi systolicky TK (STK) o 10 mm Hg je spojen s 45% snizenim vyskytu
korondrnich pfihod. CeloZivotni expozice kombinaci LDL choleste-
rolu nizstho o 1 mmol/I a STK nizsiho o 10 mm Hg byla spojena se
78% snizenim celozivotniho rizika korondrich pfihod a 68% snizenim
celozivotniho rizika Umrti z kardiovaskularnich pficin. Pfinos této inter-
vence roste s ¢asem — dlouhodobé expozice dokonce i malému rozdilu
v hladiné LDL cholesterolu a systolickém tlaku mUze podstatné snizit
celozivotni riziko kardiovaskularnich onemocnéni, pokud pretrvava
v ¢ase (Obr. 1). V tomto duchu zaznivaji recentné prezentovand nova
spole¢na doporuceni European Society of Cardiology and European
Atherosclerosis Society (ESC/EAS) (2) z roku 2019, tj. zaméfit lécbu
dyslipidemie na celozivotni pfistup ke snizeni KV rizika a terapeutickou
celozivotn{intervenci s cilem dosahnout nizsich hladin LDL cholesterolu
u vsech Urovnirizika. A jak je popsano v dalsim textu, pravé molekuly
perindoprilu a atorvastatinu jednak snizuji efektivné krevni tlak, resp.
hladinu LDL cholesterolu, a jednak dokdZi jiz v Casném podani zabranit
vzniku a dalsimu rozvoji aterosklerotickych zmén (napf. studie PROGRESS
a ASCOT-Legacy, viz ddle v textu). Modernim trendem ve farmakote-
rapii jsou fixni kombinacnf terapie dnes jiz nejen jednoho rizikového
faktoru, ale i sou¢asna intervence 2 vyznamnych rizikovych faktord
aterosklerdzy (arteridIni hypertenze a dyslipidemie) v jedné tableté.
Od fijna 2019 je k dispozici fixni kombinace atorvastatin/perindopril
(EUVASCOR, Servier), ktery ma své misto u Sirokého spektra pacientd
jednak v ¢asné primdrni, ale i sekundarni prevenci. Lék je k dispozici
ve velice Siroké skale sil a tim dovoluje bohaté moznosti kombinaci.
K dispozici jsou nasledujici kombinace:

B Euvascor 10mg/5 mg
B Fuvascor 20mg/5mg
B Euvascor40mg/5 mg

Obr. 1. Efekt snizeni obou rizikovych faktord (LDL cholesterolu a systolického krevniho tlaku) na celoZivotni snizeni kardiovaskuldrniho rizika.

Upraveno dle Ference BA et al. JAMA. 2019 Sep 2. doi: 10.1001/jama.2019.14120.

Typ parametru  Sledovany Pocet prihod Pomér 3anci Pomér sanci MCE na sniZeni LDL cholesterolu
parametr Pomér Sancl (95% Cl) olmmol/l a STK 0 10 mm Hg Pomér Sanci (95% Cl)
[Pﬂmérni Velké koronarni prihody 24,980 = 0.61 (0.59-0.64) -5 -78 % 0.22 (0.21-0.24) j
Hlavni Velké kardiovaskularni prihody 26,799 = 0.65 (0.63-0.68) E 0.27 (0.25-0.29)
sekundarni
Sekundarni  Umrti z koronarnich pFié in nebo 19,243 E 3 0.65 (0.62-0.68) - 0.26 (0.24-0.29)
nefatalni IM
Umrti z koronarnich pFiéin, 23,796 = 0.68 (0.66-0.71) - 0.31 (0.28-0.33)
nefatalni IM nebo ischemicka CMP
Nefatalni IM 18,093 = 0.64 (0.61-0.67) - 0.25 (0.23-0.28)
Koronarni revaskularizace 8,388 - 0.53 (0.50-0.56) [ 0.14 (0.13-0.15)
Ischemicka CMP 5,565 - 0.80 (0.74-0.87) —— 0.51 (0.42-0.61)
[ Umrti z koronarnich pricin 2,907 —— 0.69 (0.62-0.77) . - 6 8 % 0.32 (0.25-0.40) J
T T T T T T
5 75 1 125 25 5 75 1 12%

Cl = interval spolehlivosti, CMP = cévni mozkova piihoda, IM = infarkt myokardu, LDL = lipoproteiny s nizkou denzitou, MCE = velké korondrni pfihoda,

STK = systolicky tlak krve
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B Euvascor 10mg/10 mg
B Euvascor 20mg/10 mg
B Fuvascor 40 mg/10 mg

Zarazeni do skupin lékii

Euvascor patfi do skupiny fixnich kombinaci antihypertenziv a hy-
polipidemik.

Atorvastatin, resp. statiny jsou t.¢. dominantnimi hypocholestero-
lemizujicimi Iéky. Pokud nedosdhneme doporucené cilové hodnoty, je
dalsim aditivnim lékem ezetimib. Fibraty jsou primérné indikovéany v terapi
hypertriglyceridemie ¢i v kombinaci se statinem pfi smisené dyslipidemii.

Do z&kladni skupiny antihypertenziv patff: ACE-inhibitory, AT1 blokatory,
dlouhodobé plisobici blokatory kalciovych kanalli a B-blokétory. 3-blokéto-
ry patii mezi léky volby zejména u pacientt s manifestni ICHS a u pacientd
se zvysenou sympatickou aktivitou (tachykardie. . .). Blokatory kalciovych
kanall patff mezi metabolicky neutraini antihypertenziva a skupiny vhodné
do kombinacnich terapif. Diuretika jsou skupina 1ékU s sirsim efektem na
ledviny, nicméné jejich feknéme spole¢nym jmenovatelem je ,odpustén{”
tekutiny ze systému cév. Jsou také vhodnymiléky do kombinace s ostatnimi
antihypertenzivy. AT-1 blokatory jsou léky s podobnymi indikacemi jako
ACE-inhibitory a jsou pouzivany, pokud dojde k nezadoucimu Ucinku pfi
terapii ACE-I, zejména kasli. ACE-l inhibitory jsou dnes nejvice pouZzivanou
skupinou antihypertenziv pro své cetné nejen antihypertenzni Ucinky, ale
i pro svou velkou $kalu pozitivnich vedlejsi” Ucinkd, a to kardioprotektivnich,
nefroprotektivnich, vazoprotektivnich a soucasné patii mezi tzv. metabo-
licky pozitivni antihypertenziva. Nejvice predepisovanou molekulou ze
skupin ACE-inhibitort v Ceské republice je pravé perindopril.

Chemicka struktura, mechanismus ucinku

Atorvastatin — atorvastatinum calcicum trihydricum je kompetitivnim
inhibitorem 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A (HMG-CoA) reduktazy,
katalyzujici pfeménu HMG-CoA na mevalonovou kyselinu. Tato reak-
ce limituje rychlost syntézy endogenniho cholesterolu v hepatocytech.
DUsledkem poklesu intracelularni koncentrace dojde ke zvysené expresi
LDL receptord, které nésledné intenzivné vychytavaji ¢astice LDL choles-
terolu z plazmy. Zpomalenf intrahepatéini syntézy cholesterolu je také
spojeno se snizenim rychlosti produkce VLDL a LDL lipoproteinu v jatrech.
Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P-450 CYP 3A4. Atorvastatin
je ucinna latka a nemusi byt konvertovana na aktivni formu, nicméné za
70 % jeho aktivity jsou zodpovédné jeho metabolity. Atorvastatin i jeho
aktivni metabolity jsou vylucovéany prevazné do Zluci. Do modi se vylouci
maximalné 2 % podané davky. Maximalnf plazmatické koncentrace jsou
signifikantné zvyseny u pacient( s poruchou jaternich funkc, u kterych ma-
Ze byt nutné snizeni davek. RendIni insuficience neméa na farmakokinetiku
atorvastatinu vliv. Atorvastatin neni z plazmy odstranitelny hemodialyzou
ani peritonedini dialyzou. U pacientl podstupujicich dialyzu nenf nutna
Uprava davek (3). Oproti tomu u jinych statind, napf. rosuvastinu, musi byt
redukovana davka pri rendinf insuficienci, a pfi pozdnich fazich rendiniho
selhdvani jsou maximalnf davky kontraindikovany.

Perindoprilum argininum: Renin-angiotenzinovy systém (RAS) hraje
vyznamnou roli v fadé homeostatickych procest, predevsim v regulaci
krevniho tlaku, vodniho a mineréiniho prosttedi. Renin Stépi angioten-
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zinogen na angiotenzin . Ten je Ucinkem konvertujictho enzymu (ACE)
preménén na angiotenzin Il (A Il). ACE se vyskytuje v celém organismu,
nejvyssi koncentrace je v3ak v endotelu plicnich cév. Perindopril je kom-
petitivnim inhibitorem ACE s vysokou afinitou. Nasledkem inhibice ACE
dochdzi k vyznamnému poklesu plazmatické koncentrace A ll a ke zvyseni
koncentrace angiotenzinu I. Vysledkem je pokles cévnirezistence, krevniho
tlaku a predtizeni (preloadu) a dotiZeni (afterloadu). Zarover dochazi k vze-
stupu reninové aktivity a poklesu plazmatickych koncentraci aldosteronu.
Protoze cestou ACE je degradovan také bradykinin, dochazi ke zvysenf
jeho koncentrace, kterd se podili na vazodilata¢nim Gcinku inhibitord ACE.
Po perordinim podéni radioaktivné znaceného perindoprilu bylo
po 96 hodindch 75 % znacené davky zjisténo v moci a 25 % ve stolici.
Perindoprildt i perindoprildt glukuronid jsou vylu¢ovany rendlné.

Indikace

Atorvastatin je primarné indikovéan v terapii hypercholesterolemie.
Dnes je de facto atorvastatin indikovan nejen stran hypolidemického
ucinku, ale také v prevenci kardiovaskuldrnich pfihod.

Velké klinické dlkazy pfindsi studie ASCOT (4). Tato randomizovana
studie s 2 x 2 designem byla dvojité slepd, multicentrickd, primarné za-
méfena na ovéfeni antihypertenznf léCby. Zde se budeme zabyvat vétvi
LLA (Lipid Lowering Arm). Celkem 10305 pacient( s art. hypertenzf a hla-
dinou cholesterolu do 6,5 mmol/I bylo rozdéleno do dvou skupin, uZivali
atorvastatin (10 mg), nebo placebo. Sledovéni trvalo v prdméru 3,5 roku,
studie musela byt pfedcasné ukoncena pro pfilis velky pozitivni rozdil
mezi aktivné lé¢enou a placebovou skupinou. Vysledky je mozno shrnout
nasledovné: atorvastatin v davce 10 mg snizil vyskyt kardiovaskuldrnich
pfihod a cévnich mozkovych pfihod u nemocnych s dobfe kontrolovanou
hypertenzi a normalniminebo jen miré zvysenymi hladinami cholestero-
lu. Ve studii pouzita davka je velmi redlnd z hlediska kazdodenni praxe.
Pozitivni vysledky byly prokazatelné ve viech podskupinach (diabetici,
nediabetici, mladf pacienti, pacienti vy3siho véku, metabolicky syndrom....)

V roce 2018 byla publikovéna analyza studie ASCOT-Legacy, které se
Ucastnilo 4605 pacientt z vétve z LLA a byla u nich po dobu 15,7 roku
(median) sledovana celkovéa a kardiovaskularni mortalita. Po tuto dobu
zemrelo v placebové vétvi 39,5 % pacient( a 37,3 % v atorvastatinové
vetvi (HR 0,85; 95% ClI 0,72-0,99; p = 0,0395). Tento vysledek potvrzuje
dlouhodoby pfinos terapie statiny ve snizovani rizika imrti na kardiovas-
kuldri choroby. Mechanismus tohoto dlouhodobého Ucinku mize byt
dle autort studie zaloZen na inicidlnf stabilizaci aterosklerotického platu
v prlibéhu plvodni studie. Vyhodnocenti studie ASCOT po 15 letech od
jejfho skonceni ukazuje dlouhodoby pfinos Iécby hypercholesterolemie
z hlediska mortality. Pfinos lécby s casem rostl, a to dokonce i u pacientd,
ktefi lécbu ukondili (5) (Obr. 2).

Kromé hlavniho hypolipidemického Ucinku jsou zndmy i jiné Ucinky
atorvastatinu. Jedna se predevsim o zlepseni funkénich schopnosti en-
dotelu. Dysfunkce endotelu je v tésném vztahu s lokdlnim nedostatkem
oxidu dusnatého (NO) uvolfiovaného endotelem a zvySenou produkcf
superoxidovych aniontd, které degraduji NO. V experimentech bylo pro-
kézéno, ze atorvastatin zvysuje produkci NO pfiblizné dvojndsobnym
zvydenim aktivity endotelidini NO syntézy, ¢imz zesiluje relaxaci cévni stény

zprostfedkovanou oxidem dusnatym.
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Viyznam pro antiaterogenn{ Uc¢inky atorvastatinu ma i stabilizace
ateromovych plata. Akutni pficinou pithod u pacientl s ICHS je nejcastéji
ruptura nestabilnfho ateromového platu, kde hraje zésadni roli jeho infil-
trace zanétlivymi burikami. Atorvastatin inhibuje infiltraci ateromového
pldtu zanétlivymi burkami a také tlumi migraci a proliferaci bunék hladké
svaloviny cév. Redukuje téz akumulaci cholesterolu v makrofézich, ¢imz
zabranuje jejich aktivaci.

Ve studii EASY-FIT (6) (effect of atorvastatin therapy on fibrous cap
thickness in coronary atherosclerotic plaque as assessed by optical
coherence tomography) (Obr. 3) doslo po podani 20 mg atorvastatinu
oproti 5 mg atorvastatinu u pacient s nestabilni anginou pectoris
¢i nelécenou dyslipidemif k vyraznéjsimu poklesu LDL cholesterolu
(46% vs. 38%, p < 0,009) a zvétSeni vrstvy fibrézni ¢epicky koronar-
niho platu (69 % vs. 17 % (p < 0,001)), coz bylo spojeno se snizenou
hladinou aterogennich lipoproteinC v séru a zanétlivych biomarkerd.

Perindopril

Ze vsech antihypertenziv prave inhibitory ACE prokézaly u hyperto-
nikd schopnost Ucinné snizit krevni tlak a zéroven zvrétit proces kardio-
vaskularni remodelace. V experimentaini studii perindopril prokazal
schopnost sniZit progresi aterosklerézy a zamezit akcelerovanému roz-
voji aterosklerotickych 1ézf. Zakladnimi mechanismy jsou cetné: protekce
endotelu, antimitogenetické a antitrombotické Ucinky stabilizujici
plat a pravdépodobné i antioxidacni Ucinek, pficemz mnohé z nich jsou
zprostfedkovany prave angiotenzinem Il a bradykininem.

Perindopril, resp. ACEi jsou indikovéany k [é¢bé arteridIni hyper-
tenze, v ramci zékladnich 4 skupin terapie arteridIni hypertenze.
ACEi jsou indikovany zejména k terapii: pfi hypertrofii levé komory,
pfi srde¢nim selhani a dysfunkci levé komory, u stavd po infarktu
myokardu, u stavll po CMP, pfi ischemické chorobé dolnich kon-
Cetin, pfi diabetické a nediabetické nefropatii, pfi proteinurii, dale
kde je zddouci nezhorsit metabolické poméry pfi diabetes mellitus
a pfi dyslipoproteinemii.

Jednoznacné prilomovou studif s perindoprilem byla studie EUROPA
(7). Do této studie bylo randomizovéno vice nez 12000 pacientd se sta-
bilni ICHS bez zndmek srde¢niho selhania s pomérné nizkym rizikovym
profilem. Pacienti byli randomizovani do dvou vétvi bud k perindoprilu
8 mg denné, nebo ku placebu. Primarni souhrnny sledovany cil (mrtf
z KV pricin, nefatdIni IM a zastava srdce s Uspésnou resuscitaci), byl pfi
|é¢bé perindoprilem béhem primérné doby sledovani 4,2 let snizen
020 %, vyskyt infarktu myokardu o 24 % (Obr. 4). Viysledky nebyly zavislé
na vstupni hodnoté krevniho tlaku a jiz uzivané medikamentézni 1écbé.

U 118 pacientt zafazenych do studie EUROPA byl proveden intrako-
rondrni ultrazvuk (studie PERSPECTIVE). Plochy cév, plakd a lumen byly
mérteny v 711 (perindopril 360, placebo 351) 5 mm koronarnich segmen-
tech. Kazdy jednotlivy intrakoronarni ultrazvukovy prifez byl oznacen,
zda je kalcifikovan (@ano/ne), a dle stupné postizeni rozdélen do ti skupin:
0-25%, 25-50% a 50-100% kalcifikace. Koronarni plaky bez nebo s niz-
kym obsahem vapniku (0-25%) regredovaly pfi terapii perindoprilem
a nezménily se na placebu (-0,33 + 1,74 vs.-0,03 + 1,66; p = 0,04). Plaky
obsahujici sttedni mnozstvi vapniku (skupina 25-509%) se nezménily a pla-
ky se zavaznym mnozstvim kalcifikace (skupina 50-100%) progredovaly.
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Obr. 2. Sledovdni pacientti ze studie ASCOT po 15 letech. Upraveno dle
Gupta Aetal. Lancet 2018; 392: 1127-1137

Umrti z diivodu cévni mozkové pfihody
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Obr. 3. Studie EASY-FIT (zvétsenivrsty fibrézni Cepicky korondrniho pldtu po
poddvdni 5 a 20 mg atorvastatinu). Upraveno dle Komukai et al. Change in
Plaque Characteristics with Atorvastatin. JACCVOL. 64 No 21, 2014: 2207-2217

Atorvastatin v ddvce 20mg/den
vychozi stav stav po 12ti mésicich

Atorvastatin v ddvce 5mg/den
vychozi stav stav po 12ti mésicich

Nekalcifikované plaky tedy mohou regredovat pfi terapii ACE inhibitory,
resp. v tomto piipadé perindoprilem (Obr. 5) (8).

Ve studii PROGRESS (Perindopril Protection Against Recurrent
Stroke Study) se jednalo o 6105 pacientl po iktu ¢i tranzitornf
ischemické atace (TIA), a o hypertoniky i nehypertoniky. Byli ran-
domizovéni 1 : 1 k terapii ¢i placebu. Po perindoprilu v maximalni
davce doslo k poklesu TK 0 4,9/2,8 mm Hg a riziko iktu se snizilo
05 9% v obou vétvich, tj. u pacientl s hypertenzi i normotenzi. Tato
studie soucasné prokazala u pacientl po CMP ¢i TIA redukci vzni-
ku demence (RRR 12%) a kognitivniho deficitu (RR 19%) v aktivné
lécené vetvi (9).

Dalsi klinickou studif je studie ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular Disease). Tato studie hodnotila Ucinnost podavani kombinace
perindoprilu s indapamidem u diabetikd 2. typu nezavisle na pocatecnim
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krevnim tlaku a vstupni antihypertenznf 1é¢bé. Kombinacnf [é¢ba byla
dobre tolerovéna a po 4,3 roku doslo ke statisticky vyznamnému snizeni
rizika zavazné vaskularni piihody (0 9 %) véetné umrti. U¢innost lécby
se vyrazné nelisila v zavislosti na krevnim tlaku a konkomitantni 1écbé na
zacatku studie (10).

Kromé sledovani kardiovaskularni mortality sledujeme i celkovou
mortalitu, kdy odpovéd na tuto otazku ndm pfinesla metaanalyza
7 studii, zahrnujici 71401 pacientd uzivajicich ACE- I. Studie byly
vybrany tak, aby byli zafazeni pacienti s hypertenzi |é¢eni moderni
terapii v€etné statind a antiagregacni terapii. Jednalo se o studie
ALLHAT, ANBP-2, pilot HYVET, JMIC- B, ASCOT- BPLA, ADVANCE
a HYVET. Podavani ACE inhibitor ve srovnani s kontrolni Ié¢bou
(jinymi antihypertenzivy nebo placebem) souhrnné sniZilo celko-
vou mortalitu pacientl o 10 % (95% Cl 0,84— 0,97, p = 0,004) (11).
V nasledné analyze byl zjistén rozdilny Uc¢inek jednotlivych ACE inhi-
bitorl na snizenf celkové mortality, pficemz pouze lé¢ba obsahujicf
perindopril (studie ASCOT- BPLA, ADVANCE a HYVET) byla spojena
se statisticky vyznamnym poklesem celkové mortality (snizenf
relativniho rizika o 13 %; p < 0,001) (Obr. 6).

Davkovani

Atorvastatin je podavan v déavkéch 10, 20, 30, 40 mg. Pokles
hladiny LDL cholesterolu odpovida zhruba poklesu pozorovanému
ve studii CURVES (12), kde doslo po podani atorvastatinu (ve stou-
pajici davce 10, 20, 40, 80 mg) k poklesu LDL cholesterolu o 38, 46,
51 a 54 %, celkovy cholesterol se sniZil 0 28-42 %. Atorvastatin blo-

0br. 4. Studie EUROPA: Rozdilv incidenci fatdiniho a nefatdiniho infarktu myo-
kardu. Upraveno dle Bruining N et al. Coronary Artery Disease 2009,20: 409414
12 -
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Obr. 5. Perindopril- regrese nekalcifikovanych aterosklerotickych pldtd. Upraveno dle Bruining N et al. Coronary Artery Disease 2009,20: 409414
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Obr. 6. Rozdilny Ucinek jednotlivych ACE-I na snizeni celkové mortality. Upraveno dle van Vark LC, Bertrand M et al.: Eur Heart J 2012; 33: 2088- 2097

HR (95%CI1) P

ALLHAT (Lisinopril) - 1,03 (0,90-1,15)

ANBP-2 (elanapril) ——— 0,90 (0,75-1,09)

Pilot HYVET (lisinopril) —_— 0,99 (0,62-1,58)

JM IC-B (lisinopril, elanapril) —_— 1,32(0,61-2,86)

ASCOT-BPLA (perindopril) —— 0,89 (0,81-0,99) 0,03
ADVANCE (perindopril) —— 0,86 (0,75-0,98) 0,03
HYVET (perindopril) —— 0,79 (0,65-0,95) 0,02
Celkem © 0,90 (0,84-0,97) 0,004
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kuje intrahepatalni syntézu cholesterolu, kterd probihd dominantné
v noci. Proto se starsi preparaty podévaly vecer. Nicméné polocas
inhibi¢nf aktivity atorvastatinu HMG-CoA reduktazy je cca 20-30 ho-
din a lze jej tedy podévat v jakoukoliv denni dobu. Vzhledem k faktu,
7e zhruba 30 % pacientl na lék zapomina pfi vecernim podavani,
preferujeme podévani v rannich hodinach. Perindorpil je podavén
v davkach 5a 10 mg.V Euvascoru je prvni uvedena davka atorvasta-
tinu a nasledné davka perindoprilu a je na trhu v nasledujicich kom-
binacich: Euvascor: 10 mg/5 mg, 20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg Euvascor
10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/10 mg. Je podan jednou denné,
idedlné v rannich/dopolednich hodinach.

Kontraindikace, nezadouci ticinky, interakce

Obeé ucinné latky jsou kontraindikovany pfi zndmé alergii na danou
Ucinnou latku a v gravidité. Za dominantni nezadouci U¢inek perindoprilu
je povazovan suchy drazdivy kasel, nicméné (nastésti mnohem vzacnéjsi)
klinicky zavazny je angioedém. Dalsim klinicky d@lezitym nezddoucim
ucinkem ACE inhibitor( je hyperkalemie, zejména musime byt ostraziti
u pacientd s rendini insuficienci ¢i u pacient uZivajicich kalium setfici
diuretika. Stran kontraindikaci nelze opomenout vyznamnou bilateraini
stendzu rendlnich tepen a dal3i.

Podobné jako u perindoprilu je i u atorvastatinu popisovana fada
minoritnich nezaddoucich U¢inkd (insomnie, padani vlast atd...), ale
dominantnim nezadoucim Gc¢inkem (NU) atorvastatinu jsou myo-
patie (ve zcela extrémnim pfipadé rabdomyolyza). Oviem tento
nezddouci Ucinek je ¢asto bohuzel i mezilékafi démonizovén a jeho
redlny vyskyt je vlastné maly. Nicméné je tfeba na néj vzdy myslet
a podrobné odebrat anamnézu od pacienta. Napfiklad artralgie ¢i
flu-like syndrom mohou imitovat statinovou myopatii. Pfi myopatii
a elevaci kreatinkinazy (CK) (ta nemusi nutné znamenat statinovou
myopatii, casto byva elevovéna z jinych pficin, zcela nesouvisejicich
s podéavanim statind) je indikovéno statin vysadit. Poté se mizeme
vratit ke stejnému statinu v nizsi ddvce nebo jej nahradit jinym
statinem. Nicméné pfi uzivani statin 1,3 miliony obyvateli Ceské re-
publiky je tento NU prakticky minoritni. Dal$im klinicky délezitym
nezadoucim Ucinkem je potencionalné diabetogenni efekt, zejména
u populace starsi 60 let. Ale na obranu statind, statiny u diabetikd
snizuji kardiovaskuldrni mortalitu o zhruba 20-25 % a spocitany
benefitje 1:9.

Atorvastatin je kontraindikovdno podavat s léky metabolizujicimi
se pres stejny cytochrom, coz klinicky nejdllezitéji se jednd zejména
o makrolidova antibiotika (klarithromycin).

Drive hojné a chybné udavana elevace jaternich testd jako NU terapie
statiny (0,5-2 % ve vysocedavkovanych terapiich) je dnes jiz pfekonana
a kontroly jaternich test( pfi terapii statiny jiz ani nejsou doporuceny.
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Zaveér

Kardiovaskularni onemocnéni patfi mezi nejcastejsi piicinu mortality
amorbidity v nasich zemich. V poslednich 3 dekddach doslo sice k vyrazné
regresi KVO, ale jsou stdle dominantni pficinou mortality a morbidity. Ke
stagnaci této regrese prispiva nekolik fakt(. Jednak nérdst prevalence dia-
betes mellitus, nedodrzovani doporucenych cilovych hodnot odbornymi
spole¢nostmi a zejména otaleni se zahajenim farmakologické intervence
u mladsich (resp. stfednévekych) skupin obyvatel.

Fixnf kombinace statinu a antihypertenziva se stdva modernim trendem
pfi terapii dvou klicovych rizikovych faktort aterosklerdzy, resp. kardiovasku-
larnich onemocnéni. Od podzimu 2019 je v CR k dispozici nové fixni kombi-
nace atorvastatinu s perindoprilem v sesti réiznych davkovych kombinacich
(Euvascor; Servier), které je indikovéna CASNE u sirokého spektra pacientd
s hypertenzf a dyslipidemii v primarni i sekundarni prevenci.

Kombinace téchto dvou molekul v sobé pfinasi nejen laboratorni
pokles LDL cholesterolu a naméfenf cflovych hodnot krevniho tlaku, ale
soucasné obé molekuly maji dalsi kardiovaskularni protektivitu, at se
jedna o endotel, vaskulami protekci, antiagregacni plsobeni ¢i efekt na
remodelaci levé komory srde¢n!.

Dle poslednich doporuceni ESC/EAS je kladen diraz prave na ce-
lozivotn( pfistup ke snizeni KV rizika s ¢asnym zahajenim intervence
a terapeutickou celoZivotni intervenci s cilem dosdhnout poklesu
hladin LDL cholesterolu u vech urovni rizika.

Viyhod fixni kombinace atorvastatin/perindopril je nékolik:

1) jednak je ucinnd v efektu na vlastni pokles krevniho tlaku a kom-
penzaci dyslipidemie,

2) je Ucinna v prevenci kardiovaskularich pfihod, jednak obnovou
funkce endotelu a zabrdnénim progrese i rozvoje aterosklerdzy a v pfi-
padé jiz pritomnych drobnych aterosklerotickych nekalcifikovanych platd
zajisti jejich regresi,

3) fixni kombinace vyrazné pfispiva ke zlepseni adherence pacientd.

Co je nutné si uvédomit, je casnost zahajeni farmakoterapie. Jiz se vry-
la klasicka véta: ,Za chyby, které udéldme nyni, zaplatime pozdéji”. Timto
je ale nutné se zejména fidit v klinické praxi. Casto opominame, nebo se
nam nechce do farmakoterapie jesté mladych pacientd, napt. ¢tyricatnikd.
Casto tolerujeme lehkou hypertenzi u téchto pacient(, a to nemluvé
o dyslipidemii. Vyssi TK alespon pfivede pacienty k Iékafi s bolesti hlavy,
ale: ,cholesterol dlouho neboli” a velice ¢asto jej opomijime lécit vcas.
A pravé v¢asnou farmakoterapii v tomto véku dokazeme predejit rozvosji
aterosklerotickych platd jako takovych a dokonce predejit komplikacim
aterosklerdzy, tj. kardiovaskularnich chorob. Informace o cévnim véku
mUze byt Gc¢innym nastrojem pro komunikaci s pacienty, vedoucim ke
zvyseni jejich motivace k 1é¢bé, lepsi kontrole rizikovych faktor(, a tim

také potencialnimu prodlouzeni Zivota pacientt ve zdravi.
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